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SummaJッ Absorption，distribution， and excretion of nivalenol and its major 
metabolite， deepoxynivalenol， were invesitigated in male rats after a single intraperitoneal 
C1mg/Kg) or oral C5mg/Kg) administration. After intraperitoneal administration， 
nivalenol and deepoxynivalenol excreted by the rats in urine were 48.3% and 3.8% of the 
total dose given respectively， and those excreted in feces were 10.0% and 25.5% of the dose， 
respectivly， within 72 hr. On the contrary， in oral administration， nivalenol and deepoxy-
nivalenol excreted in urine were 9.9% and 5.6% of the dose， respectively， and those excreted 
in feces were 5.4% and 18.7% of the dose， respectively， in 72 hr. Deepoxynivalenol was 
excreted in feces to a higher extent than in urine and later than nivalenol. 
The levels of nivalenol detected in serum， liver and kidney were much lower than in 
urine or feces even 1 hr after oral dosing and were rapidly lowered. Deepoxyrtivalenol was 
not detected in serum， liver， or kidney at any time within 24 hr. The major metabolic 
pathways of nivalenol in rats are considered to be the deepoxidation at 12，13-epoxide ring 
in the gastrointestine. 
The effect of feeding diets containing 0， 10， and 50μg/g of nivalenol for 8 weeks on the 
growth rate， hematology， and histopathology were also examined. In 50μg/g nivalenol 
dosing group， body-weight gain was significantly reduced and weak erythrocytopenia was 
observed. Histopathologically， mucosal necrosis and the disruption of gut epithelium， and 
an increase of erythroid series in bone marrow was observed. However， in 10μg/g 
nivalenol dosing group， no significant change was observed in comparison with the control 
group. 
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実験には 8週齢の Wistar系雄性ラット〔体重 210土20
















(2)毒性試験 4週齢の Wistar系雄性ラット(体重 55
-79 g) 3 -5匹ずつを金網ケージ〔縦 350X横 200X高
さ180mm)に入れ 1群 5-8匹を， ニパレノーノレ添加





投与後， 3， 6， 9， 24， 48， 72時間経過時に分別採取
し，直ちに-20oCで凍結保存した.血液および臓器はニ









2500rpm， 15分間遠心後，上清 0.5mlを TMS化した.








5. ニパレノーノレの invitroでの小腸粘膜透過性と蛋 lに示した.ニパレノーノレの尿中への排浩は投与 72時間
白結合性 までに投与量の 48.3%が尿中に排i世されたが，糞中への
4週齢ラットの反転小腸〔空腸上部，長さ 5cm)を用 排祉は少なく投与 72時間までに投与量の 10.0%が排池
いて，粘膜側に 240μg/mlのニパレノーノレ-Ringer された (Table1). 
phosphat巴 buffer saline (PBS) 11mlを，竣膜側に (2)経口投与:ニパレノーノレの経口投与後の尿，糞中へ
Ringer PBS 0.6mlを満たし，酸素を供給しながら， 37 の排i世量を Fig.2iこ示した.尿中へのニパレノーノレの排
oc， 90分間インキュベー卜した.その後，粘膜側と疑膜 世は少なく， 72時間までに投与量の 9.9%が排浩され
側液中のニパレノーノレ濃度を HPLCで測定しニパレノ た.糞中へのニパレノーノレの排池も少なく 6時間後か
ーノレの小腸粘膜透過性を調べた.ニバレノーノレの蛋白結 らみられ， 24時間後まで続いたが， 72時間までの排i世量
合性については，ラット血清 0.5mlおよび 43mg/ml牛血 は投与量の 5.4%であった (Table2).経口的に単回投
清アノレブミンーO.OlMPBS (Sigma Chemical Co.， Frac- 与した場合の血清，肝臓，腎臓中のニパレノーノレ量を
tion V) 1mlを3TCで20分間プレインキュベーション Fig.3に示した.
後，ニパレノーノレを 58μg添加し 3TCで10分間イ γキ 血清，肝臓中のニバレノーノレ濃度は，投与 1時間後に，









酔下に腹部大動脈から EDTA採 血 し て Coult巴r






















































o 3 6 9 24 48 72 
Time (hr) 
Fig. 1. Cumulative excr巴tionof nivalenol into 
urine and feces after intraperiton巴al
administration cl mg/Kg). 
urine， --- feces. 
樹義地陰(338) 
Table 1. Excretion of nivalenol and deepoxynivalenol in urine and feces 
within 72 hours after intraperiton巴aladministrationa 
Recovery，μg (% of dose) 











Values are mean土SDof five rats (n=5). 
a Rats were administered at single dose of 1 mg/Kg. 
66.4土36.2(29.3) 133.l:t41. 7 (58.3) Total 
Table 2. Excretion of nivalenol and deepoxynivalenol in urine and feces 
within 72 hours aft巴roral administrationa 
Recovery，μg (% of dose) 











Values are mean士SDof five rats (nニ 5).
a Rats were administered at single dose of 5 mg/Kg・



































Fig. 2. Cumulative excretion of nivalenol into 
urine and fac巴safter oral administra-
tion (5 mg/Kg). 
一一一 urine，一戸時 feces.
72 48 24 
24 6 10 15 
Tlme ( hr) 
Fig. 3. Tissue level of nivalenol after single 












































もみられなかった (Fig.6， Table 3). 
(2)血液学的検査目ニバレノーノレ 50μg/g添加飼料群
では対照群とくらべて RBC，Hb， Hctの有意な減少がみ









Fig. 4. Cumulativ巴 excretion of d巴epoxy.
nivalenol into urine and feces aft巴r
single intraperiton巴aladministration 
(1 mg/Kg). 














































































Fig. 5. Cumulative excretion of d巴epoxy.
nival巴nolinto urine and fec巴safter 







Table 3. Body weights， feed consumption， and relative tissu巴 weightsof 

























Initial body weight (g) 
Body weight at 8 weeks (g) 
Feed consumption (g/day/rat) 
Relative organ weighta 






a urgan weight was measured after 8-10 weeks feeding 
* pく0.05， 判 p< 0.01 statistically significant differences from control 
(340) 陰地義樹
は， RBC， Hb， Hct， MCV， MCH， MCC， WBCのいずれ (Plate 1-b)，骨髄の赤芽球系細胞のわずかな増加がみら
も対照群との有意な差はみられなかった (Tabie4). れたが有意なもので、はなかった.しかし，胃，肝，腎，
(3)病理組織学的検索 連続経口投与 8週後のラットの 牌，胸腺のいずれにも対照群と対比して組織形態学的な
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Duration of feeding (削eks)
Fig. 6. Cumulative body w巴ightgains in Wistar rats 
fed 0 (一一一)， 10 (一 一)， and 50 (ー←〉 μg/gof 















Plate 1. Histopathological picture of small intestine from (a) control and (b) a rat fed diets containing 50 
μg/g of nival巴nolfor 8 w巴eks(H. Eよ Barsrepr巴sent10μm. 
ニパレノール(マイコトキシン〉の代謝と毒性機構に関する研究
Tabl巴 4.Hematological changes of Wistar rats fed nivalenol for 8-10 weeksa 
Nivalenol Nb WBC RBC Hb Hct MCV MCH MCC 
〔μg/g) Cl02/mm3) (10'/mm3) (g/dl) (%) (μm3) (pg) (%) 
6 72:t 16 843:t25 14.8:t0.7 47.1:t0.7 56土2 17.6土1.0 31.5士1.4
10 5 76士12 820:t25 14.6土0.2 45.8土1.6 56土O 17.8土0.4 31目8土0.8
50 6 67:t 14 797:t3γ14.0士0.3**44.6土1.5件 56士1 17.6士0.6 31.4土1.2
WBC， white blood cells; RBC， red blood cells; Hb， hemoglobin; Hct， hematocrit; MCV， mean 
corpuscular volum巴 MCH，mean corpuscular hemoglobin; MCC， mean corpuscular hemoglobin 
concentration. 
Values are means士SD
a Rats ware fed for 8， 8.5， 9.5， 10 weeks 
b N: number of animals 





中のニパレノーノレ濃度は Fig.3に示したように 1時間 ノレを腹腔内および経口的に投与したラットの糞，尿中か
以降すみやかな減少を示し，尿中のニパレノーノレは投与 らニパレノーノレと脱エポキシニパレノーノレだけが検出さ
3時間後から検出された (Fig.2). 主代謝物である脱エ れ，とくに腹腔内投与の場合にはニパレノーノレと脱エポ
ポキシニパレノーノレの排祉は遅く，投与9時間後から検 キシニパレノーノレを合わせて投与ニバレノーノレ量の








内で脱エポキシ化され糞中に排世されるものと考えられ に排准されることが報告されている 51. また，フザレノン
る -xをマウスに皮下注射した場合にも，グノレクロン酸抱合
腹腔内投与の場合，ニパレノーノレが尿中に出現するの 体と考えられる極性代謝物 (TLC上での Rfニ0，ただ







在することから，吸収されたニバレノーペの排法経路と なかでも最も親水性が大きい ClogPow=-0.89) ことに
しては腎臓経由の他に，胆汁経由による排浩も示唆され 起因すると考えられる.
た. 第一報151でのニパレノーノレの反復経口投与実験では，
著者は第一報151でニパレノーノレが他のトリコテセン系 糞および尿中に投与量の 80%および 1%が脱エポキシ





















































































本論文の一部は第2回薬物動態学会総会 (1987年，東 13) Mutoh， A.， Ishii， K. and Ueno， Y.: Toxicol. 
京〉において発表した Letters40 : 165-174， 1988. 
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